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論 文 内 容 の 要 旨
分子内に2個の diphenylether結合を持つ biscoclaurine型アルカロイドの うち, oXyacanthine-
berbamine型塩基の合成については,今日までに多くの試みがなされてきたが,光学活性の天然塩基の全合







3 ) 2 個の不斉中心A , Bの立体特異的又は選択的形成
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これらの問題点のうち1) についてはフェニル酢酸部分とフェネチルアミン部分からパラニトロフェニ








を 行ない, 氏-(-) 一〇一benzyト8-bromo-N-no卜1audanidine(4)を得た｡ 次いで N-メチル化し, R-
(-) -0-benzy1-8-bromolaudanidine(5)と した,(5)の構造, 絶対 配置および 光学純度は (5) を
hydrogenolysisしてR-(-) -1audanidine(6)に導びき標品との比較同定により確かめた｡
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事は, この保護基が緩和な酸性条件で容易に 脱離し, 接触還元, アルカリ条件に抵抗する性質から以後
の合成に甚だ 有利であった｡ 次に (8)の hydrogenolysisで84%の収率で phenol(9)とし,(9)と
methyトp-bromophenylacetate(10)とでUlmann反応を行ない, N-terトBoc-phenylaceticacidmethyl
ester(ll)を48%の収率で得た｡ 次の段階である amide結合の 形成 (macroringの形成) はpeptideの
合成に よく利用される p-nitrobhenylester法を 用いた｡_即ち (ll) をアJLiカリで エステルを加水分解
し, carboxylicacid(12)とし, これを p-nitro正enoi と dicyclohexylcarbodimideで処理して p-
nitrophenylester(13)とした,(13)を次いで trifluoroacetiQaCidで保護基 tert-butoxycarbonyl基
を除去し p-nitrophenylester-phenethylaminetrifluoroacetateとし, この dimethylformamide溶液を
ピリジン中に 温時撹押下は 滴下L cycloamide(14)を (ll) より overalyield54% の収率で 得た.
本物質は結晶し難 くIRで3410,1660cm-1に amideの吸収, NMRで 4個のOCH3 1個のNCH3基の存在を
示す事およびマススペクトルにおいて m /e624 にM + イオンを示す事からその構造を確認した｡次いでこの
(14)をBischler-Napieralski反応に付 し目的とするdihydroisoquinoline(15)(mp.148-1500,〔α〕O｡+820)
を87%の収率で得た｡ (15) はマスペクトルで m /e 606にM + イオンを示す事,IRで (14)に現われていた



















OC H 3 (8 ) 良:CH2 ≠
(9)R :H
OCIT3 Cf圭0







又は (16)で示す事ができるが, Bischler-Napieralski反応に関する過去の知見から (15)式を あてる
のが妥当と考えられたが, 最終的には目標塩基(1a)および (lb)が得られた事により(15)である事が確
定された｡ 更に, (15)のNMRスペクトルでの検討により, 室温溶液中では 2種の conformerの混合
物として存在する事が判った｡ 次の段階は (15)を還元して第二の不斉中心を導入する事であるが, これ
は立体選択的に行なう事が望ましい, そこで光学不活性の (5:･racemateより出発して上記と同様の万
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法で(15:racemate)を合成し, これについて還元条件を検討した｡ その結果 (15)の還元において iso-
tetrandrine型の配置のものを得るにはNaBH4還元が, 又tatrandrine型の配置を得るにはZn-dil.H2SO4
還元が有利な事が判明した｡ そこで (15)をNaBH4で還元し,tetrahydroisoquinoline体 (17:diastere0-
mericmixture)を得, 次いでN-メチル化し, ここに得た成績体 (18)は NMRスペクトルから isote-
trandrine(16)と phaeanthine(1a)の約3:2の混合物である事が判った｡ 各diastereomerの分離は両者


















の 立体 配置を異にする立体 異性体の 関係にある, 光学活性の phaeanthine, isotetrandrineおよび
terandrineの全合成をはじめて完成した｡ 本合成法はまた oxyacanthine-berbamine型塩基の一般的合
成法とも考えられるものである｡
以上本論文は bisbenzylisoquinoline塩基の合成に関して新らしい方法を開拓したものであり, 薬学博
士の学位論文として価値あるもめと認める.
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